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論 文 内 容 要 旨
医薬 品合成 にお ける重要な課題 のひ とつ はキ ラリテ ィーの制御 を含 む立体化学 の制御 である。 この達成
によって望 む生理活性の発現 をもた らす医薬品の効 果的な獲得が は じめて可能 となる。 ジアステ レオ制御
要素 を含 むキラル合成素子 を立体制御の基盤 にお くとい う観点か ら,柔 軟 な適用性 と機能性 を持つ潜在的
なメ ソ対称要素 を有す るキ ラル合成素子の開発 とそれを活用す る合成方法論 の確立 を 目的 として本研 究 に
着手 した。
潜在 的 なメソ対称性 を有す るシクロペ ンテノール型 基質 と してシスー4一ク ミルオキ シシクロペ ンテ ノー
ル(1)に 着 目 し,最 初 にラセ ミ基 質[(±)一1]を 調 製 し,リ パ ーゼに よる速度論 的分 割 を検 討 した。
lipasePS存 在下のエステル交換反応が完壁 なエナ ンチ オ特異性 を発現 し,高 収率 で光学 的に純粋 なアセテ
ー ト[(一) 一2]と 未反応の アル コール[(+)一1]を 与 えた。 アセテー ト[(一)一2]は メタノリシス によ りア









つ いで,獲 得 したキラルなシスー4一クミルォキ シシクロペ ンテノール(1)の 活用 と絶対 配置の決定 を目
的 としてプ ロス タグラ ンジ ン合成 中間体Coreylactone[(一)一3]の 合成 を検討 し,潜 在 的メ ソ対称性 を反













メソ対称性 の特徴 はエナ ンチオ集約的 に同一 の対掌体 に導 き得 ると同時にいず れの体掌体へ も導 き得 る
こ とにある。 そ こで この特性 を獲得 したキ ラル合成 素子(1)に 求 め,多 様 の用途 を持 つ シクロペ ンテノ
ン型多 目的キ ラル合成素子(4)の 合成 を検:討した。その結果,素 子(1)の 持 つ立体化学 的な らびに化学
的機能性 と潜在 的メ ソ対称性 の反映下 に多 目的キ ラル合成素子(4)の 両体掌体 にエナ ンチ オ集約的かつ
エナ ンチオニ元 的に到達 し得 る効果 的な合成方法論 を確立す るこ とが出来た(Scheme3)。




















cuparenone(6)の エ ナ ンチオ集約 的オ・つ二元的合成 を検討 した。キ ラル素子(1)の 両対掌体か らエ ナ ン
チオ集約的かつエナ ンチ オニ元的 に両対掌性の鍵 中間体(5)を 得,こ の うち一方か ら(一)一α一cuparenone


















さ ら に,シ ク ロ ペ ン テ ノ ー ル 型 キ ラ ル 合 成 素 子(1)の 新 た な 機 能 性 の 開 発 を 目的 と し て,エ ノ ン(7)
を 経 る5位 お よ び6位 置 換 ヒ ドロ ピ ラ ンー2一オ ン化 合 物 の 一 般 的 合 成 法 の 確 立 を検 討 し た 。
ま ず,4,5位 置 換 ヒ ド ロ ピ ラ ン ー2一オ ン型 天 然 物 で あ る(一)一simplactoneB[(一)一10]お よ び(一)一
simplactoneA[(一)一14]を 対 称 と し て4,5一 二 置 換 ヒ ドロ ピ ラ ン ー2一オ ン誘 導 体 の 合 成 法 の 確 立 を 目指 し た 。
エ ノ ン(7)に 対 す る1,4一付 加 とエ ノ レ ー ト中 間 体 の 捕 捉 は 単 一 のTBSエ ー テ ル(8)を 与 え,続 く二 重 結
合 の 酸 化 的 開 裂 と化 学 選 択 的 な ホ ル ミ ル 基 の 還 元 を 経 由 し て4,5一 二 置 換 一δ一ラ ク トン[(一)一10]を 得 た 。
しか し な が ら,本 化 合 物 は 予 期 し た4,5一 トラ ンス 配 置 と 提 唱 さ れ て い た(一)一simplactoneBと は 一 致 せ ず,
4,5一シ ス 配 置 と提 唱 さ れ て い た(一)一simplactoneAと 一 致 す る も の で あ っ た 。 こ の 事 実 は エ ノ ン[(一)一7]
へ の1 ,4一付 加 が ク ミ ル オ キ シ 基 と 同 じ側 か ら 起 こ っ て い る こ と,あ る い は(一)一simplactoneAが(一)一
simplacton6Bと し て 提 唱 され た4,5一 トラ ン ス 構造 を 有 す る こ と を 示 唆 して い た(Scheme5)。
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そ こ で,両 天 然 物 の 推 定 構 造 と エ ノ ン(7)に 対 す る ア ン チ1,4一付 加 の 立 体 化 学 を 検 証 す べ く4,5一シ ス 配
置 と推 定 さ れ て い る(一)一simplactoneA[(一)一14]の 合 成 を 試 み た 。 ま ず,上 記 のTBSエ ー テ ル(8)に 対
し て 酸 化 的 脱 シ リ ル 化 を 行 い エ ノ ン(11)と し,ク ミ ル オ キ シ 基 に よ る ジ ア ス テ レ オ 選 択 性 に期 待 し て 二
重 結 合 部 の 水 素 化 を試 み た 。 結 局,ク ミル 基 の 存 在 下 に 水 素 化 を行 う こ と が 出 来 ず2種 の β一ケ トア ル コ
ー ル
,cf5-12お よ び 餓 η5-13が 生 成 した 。 そ れ ぞ れBaey6r-Villiger反 応 に よ り対 応 す る ラ ク ト ン(一)一cf5-14
お よ び(一)一`raη5-10と し た と こ ろ(一)一なaη5-10は 先 に 得 た(一)一simplactoneAに 一 致 す る 成 績 体 に 一 致 し た
が,他 方 は 報 告 値 と 一 致 せ ず(一)一simplactoneBと し て 推 定 さ れ た 天 然 物 の 構 造 に 関 す る 明 確 な結 論 を得 る
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そ こ で,さ ら に ク ミ ル オ キ シ 基 の ジ ア ス テ レ オ 制 御 能 を 調 べ る た め,エ ノ ン[(+)一7]よ り既 知 の 絶 対
配 置 を 持 つtetrahydrolipstation[(一)一19]の 中 間 体[(+)一17]お よ び(一)一massoialactone[(一)一24]の 合 成
を 検 討 した 。
まず,エ ノ ン[(+)一7]に 対 す る ウ ン デ シ ル 単 位 の1,4一 付 加 は ジ ア ス テ レ オ 選 択 的 に 進 行 し,単 一 の ケ
ト ン(15)を 与 え た 。2級 ア ル コ ー ル(16)を 経 て 既 知 の α,β 一不 飽 和 ラ ク ト ン[(+)一17]を 与 え た 。 こ の
こ と は エ ノ ン[(+)一7]へ の1,4一 付 加 が ク ミ ル オ キ シ 基 の ア ン チ 側 か ら起 こ っ た こ と を 示 唆 し て お り,し
た が っ て(一)一simplactoneAと して 単 離 さ れ た 天 然 物 は4,5一 ト ラ ン ス 体,す な わ ち(一)一simplactoneBに 対 し
て 提 唱 さ れ て い た 構1造 を 持 つ こ と が 確 証 さ れ た 。 さ ら に(+)一17の 獲 得 はlipoproteinlipase阻 害 剤










さ ら に エ ノ ン[(一)一7]に 対 す るC5単 位 の1,4一付 加 も ジ ア ス テ レ オ 選 択 的 に 単 一 の 付 加 体(20)を 与 え,
こ れ よ り(一)一massoialactone[(一)一24]を 得,ア ン チ 付 加 とい う 結 論 が 支 持 さ れ た(Scheme8)。
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以上,メ ソ対称性を基軸 とするキラリティーならびにジアステレオ制御合成方法論の妥当性 を,そ れに




審 査 結 果 の 要 旨
医薬 品合成 における重要 な課題の ひとつはキラ リティーの制御 を含 む立体化学の制御 である。 この達成
によって,望 む生理活性 の発現 を もた らす医薬 品の効果的 な獲得 がは じめて可能 となる。 ジアステ レオ制
御要素 を含むキ ラル合成素子 を立体制御 の基盤 にお くとい う観 点か ら,柔 軟 な適用性 と機 能性 を持つ潜在
的なメソ対称要素 を有す るキラル合成 素子 の開発 とそれ を活用す る合成方法論 の確 立 は高い意義 を持つ と
考 えられる。
まず,本 研究 の基礎 となる潜在 的なメソ対称 を有す るシクロペ ンテノール型 キラル合成素子 の合成 を検
討 し,そ の大量合成法 を確立 してい る』
ついで,こ のキラル合成素子 の持 つメソ体 としての潜在 的機 能性 を反映 させ る合 成方法論 め確立 を目的
として検討 を行い,プ ロス タグラ ンジン合 成中聞体Coreylactoneの エナ ンチオ集約的合成 法な らびにシク
ロペ ンテノ ン型多 目的キラル合成 素子 の両体掌体 お よび α一cuparenoneの 両体掌体 に到 るエナ ンチ オ集約
的かつ二元 的合成法 を確立 し目的 を達 し,こ れによ り開発 した シクロペ ンテノール型キ ラル合成素子の有
用性 をも実証 してい る。
さらに,こ のシクロペ ンテノール型 キラル合成素子 か ら得 られるエ ノ ン中間体 の機 能性 の開発 を目的 と
して4,5位 お よび4,6位 二置換 α一ラク トンの合成法 を検 討 し,い くつか のラク トン型生理活性 天然物 の合
成 に適用す るこ.とによって 目的 を達成 している。
まず,4,5位 二置換 α一ラク トンの合成 法 を海洋産天然物(一)一simplactoneAお よび(一)一simplactoneBを 対
象 として行 い,目 的 とする4,5位 二置換 α一ラク トン合成法 を確立す ると共 に(一)一simplactoneAの 推定構1造
式の誤 りを見 出 している。
一方
,4,6位 二置換 α一ラク トン誘導体 の一般 的合成法 もエ ノン中間体への ジアステ レオ選択的 な1,4一付
加 反 応 を経 由 す る こ と に よ っ て確 立 す る こ とが 出来 た 。 こ の 間,1,4一 付 加 の 立 体 化 学 を(一)一
tetrahydrolipstatinの 合成 中間体 お よび(一)一massoialactoneと い う立体化学の確 立 されている化合物 の合成 に
よって明確 に示 した。 このエ ノ ン中間体へ の1,4一付加 が ア ンチ配向性 である こ とを立証 した こ とに よ り
(一)一simplactoneAの4,5一 トランス配置の確証 を得,提 出されていた推定構造式 の誤 りを正 している。
以上,本 研究 においては潜在 的メソ対称性 を持 つキ ラル合成素子 を開発す ると共 にその特性 を反映 させ
る立体制御合成方法論の開発 を計 り,そ の有用性 を一連 のキ ラル化合物の ジアステ レオ制御合成 によって
実証 している。著者の示 した潜在的 なメソ対称性 を有 するキ ラル合成素子 を活用 する合成方法論 は普遍性
が高 く,多 様 な光学活性対象物の効 果的な獲得 に活用で きる ものであ り,本 研究 の意義 は高い。
よって,本 論文 は博士(薬 学)の 学位論文 として合格 と認 める。
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